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論文内容要旨
 Therea.relinesofevi(iencethatNKcells,oneofthemaineffectorsagains七certain
 typesoftumorcellsandvirus-infectedcells,aresensiむivetophysicalandpsychoiogical
stress.AlterationsintheimmunesystemincludingNKcellsareknowntodifferamong
 tissuesandorgans.Theeffectofstressonlung・immunesystem,however,hasnotbeen
 welldocumentedinspiteof七hefactthatlungalwaysconfrontsvirusorbacterialattacks
aswellastumorcelismetastasis.Inthisstudy,weintendedtoinvestigatetheeffectof
 restraints七ressonlunglymphocytesandonexperimelltalmetastasisofmelanomacells
tothelung.C57BL/6micewereexpose(ito2hrrestraintstress.Theconcentrationof
 piasmaepinephrinesignificantlyroseimmediatelyaf七er七hereleasefromrestl・aintas
comparedtohome-cagecontrolmice.Flowcytometricanalysisrevealedthatthenumbers
 ofmosLlymphocytesubsetsincludingNKcellsweredecreasedinthelung・andblood,but
 notinthespleenimmediatelyafterrestl・ainもstress.Thechangeinthenumberofeach
 lymphocytesubsetinthelung・underrestraintstresswassimilartot且echangeillblood.
 Immunohistochemicalexaminationrevealedthatt1ユenumberofNKcellswasdecreased
intheintraparenchymalareaofthelung,whilethenumberofalveoiarmacrophagesdid
 notchεlnge.The〔iecreaseinthenumberofNKceHsinthelung『andbloodwasreversed
 bytheadministrationofpropranolol,anon-selectivebetaa〔irenergicalltag・onist,butno
 otherlymphocytesubsetswererecoveredbytheadministrati〔)nofpropranoloLTheex-
 perimentalmetastasisofB16-BL6wasfacilitatedunderresむraints†,ress,possiblybecause
ofthedecreaseinthenumberoflungNKcells.Takentogether,itisconsideredthat
 tumormetastasisto七helungisfacmtatedduetothedecreaseoftheIlumberoflungNK
 cellsun〔ieracutestressviaactivationofbetaadrenergicreceptors.
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 審査結果の要旨
 ストレスにより様々な免疫機能のパラメーターが変動することが知られており,免疫担当細胞
 の体内分布変化もその一つであることがこれまでに示されてきた。ところが分布変化は臓器・器
 官特異的であり,脾臓や血液など一部臓器を除いて未解明な部分が多い。また分布の変化がどの
 ような意義を持つのかもほとんど明らかになっていない。本論文はこうした点に着目し,ストレ
 スによる肺の免疫細胞動態を調査し,更には癌の実験的転移モデルを用いてマウス悪性黒色腫の
 肺への転移がストレスによりどのように修飾されるのかを調査したものである。
 これまでの研究でストレスによる免疫細胞の体内分布変化は主にストレスホルモンの作用を介
 していることが明らかになっている。本研究ではマウス拘束ストレス負荷時にアドレナリンをは
 じめとした血漿カテコラミン値が..ヒ昇しており,それとともに肺および血中の各リンパ球サブセッ
 トの数が減少していることがフローサイトメトリーを用いた実験により示された。このときの肺
 切片の組織像は肺実質でNK細胞が減少していること示している。またストレス負荷時にベー
 タ遮断薬を用いるとリンパ球分画のうちNK細胞のみが部分的にその減少が回避されることか
 ら,NK細胞がカテコールアミン濃度上昇によるベータ受容体刺激を介して肺および血中から第
 三組織へと再分布していることが示唆された。更に実験腫瘍転移モデルではストレスによりマウ
 ス悪性黒色腫の肺転移が増悪しており,ストレスによるNK細胞をはじめとしたリンパ球の肺
 での減少が腫瘍肺転移を促進する可能性が示された。これはストレスによる免疫担当細胞の体内
 分布変化が生体に重大な影響を及ぼしうることを示しており,非常に興味深い知見である。
 本論文は実験腫瘍肺転移がストレスによって促進されることを明らかにし,その機序としてベー
 タレセプター刺激を介した肺NK細胞の減少を示したもので,精神神経免疫学の発展に寄与し,
 更にはストレスマネジメントによる健康維持管理の重要性を示唆するものであり,学位論文に値
 するものと判定される。
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